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論 文 内 容 要 旨
【背 景 】
抗DNA抗 体 はSLE(systemiclupuserythematosus;全 身性 エ リテマ トーデス)に おいて
特徴 的な 自己抗体 であ り,疾 患活動性 との相関や臓器への沈着が み られ ることか ら病態形成 に直
接的 に関与 してい ると理 解 されている。 しか し,DNA自 体の抗原性 は ほとん どない ため,そ の
産 生機序 は いまだ明 らかにな っていな い。有力 な説 の一つ と してDNAと 他 の物質 との分子相同
性が考 え られて いる。 そ こで,そ の探索 のため,ヒ ト由来 腎障害性 モ ノク ロー ナル抗体081の
単鎖抗体 を作製 し,こ れをプローブ として ヒ トBリ ンパ細胞株 由来 の相補的DNAラ イ ブラ リー
をtwo-hybrid法 で スク リーニ ング し,小 胞体 ス トレス誘導性蛋 白Herpを 同定 した。081抗 体
は リコ ンビナ ン トHerp蛋 白に結合 し,そ のマ ウスへの免疫 で は抗ss(single-strand)お よび
ds(double-strand)DNA抗 体 が誘導 された。 これ らよりHerp蛋 白上 にはDNAと 立体構造が
近似 して いる部分 が あると推測 された。
【目 的】
抗DNA抗 体産生における分子相同性の関与を,Herpを 題材に検討する。
【方 法 ・結 果 】
Herp免 疫 マ ウス脾細胞 よ り抗Herpモ ノ クロー ナル抗体 を樹 立 し,そ の抗DNA活 性 を検索
した と ころ,抗DNA活 性 を持つ抗Herpモ ノクローナル抗体HT4を 得 た。 この抗体 につ いて,
Herpの 欠失 変 異体 お よびHerpの 配列 を元 に した合成ペ プチ ドライ ブ ラ リー に対 す るenzyme
linkedimmunosorbentassayに よ ってエ ピ トー プマ ッピングを行 った。 決定 され たエ ピ トー
プ配 列 に したが って化学的にペプチ ドを合成 し,モ ノクローナル抗体HT4に 対 す る競合阻害実
験 とBALB/cマ ウスへの免 疫 によってssDNAと の免疫学 的な相 同性 およ び抗DNA抗 体誘導
能 につ いて検索 した。
Herpの ア ミノ酸残基159番 か ら165番 の部分 に存在す る配列EPAGSNRがHT4抗 体のエ ピ
トー プで あ り,こ のペプチ ドはHT4モ ノク ローナル抗体への結合 時 にssDNAと 競 合的 にはた
らいた。 また このペ プチ ドを免疫 したBALB/cマ ウスの血 清 中に は抗ssDNA抗 体 が誘導 され
た。 同 じ く誘導 されたマ ウス血清 中の抗 ペプチ ド抗体 はssDNAに よ って吸着 され た。
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【結 論 】
小胞体 ス トレス蛋 白Herp上 の配列EPAGSNRは,免 疫応答 にお いてssDNAを 模 倣 し正常
マ ウスに対 して抗ssDNA抗 体産生誘導能 を持 つ,こ の ことは抗DNA抗 体産生 への分子相 同性
の関与 を支持す るものであ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
抗DNA抗 体 はSLE(systemiclupuserythematosis;全 身 エ リテ マ トーデス)に おいて特
徴 的な 自己抗体で あ り,疾 患活動性 との相関や臓器 への沈着 がみ られ ることか ら病態形成 に直接
的 に関 与 して い る と理解 され て い る。 しか し,DNA自 体 の抗 原 性 は ほ とん どな いた め,抗
DNA抗 体 が産生 され る機序 の一つ としてDNAと 他の物質 との分子相 同性が考 え られてい る。
これ まで に,腎 障害関連性抗DNA抗 体で ある081抗 体 は小胞体 ス トレス誘導 性蛋 白Herpに
結 合 し,そ の結合 がssDNA,dsDNAに よって阻害 され ることが確 認 され,HerpがDNAと 分
子相 同性 を有す る と推定 されて いる。本研究 はHerpに よる抗DNA抗 体 の産生機序 を明 らかに
す るた めに,Herp上 のDNAと 分 子相 同性を持つ配列 を同定 し,そ の抗DNA抗 体 の誘導能 を
検 討 す る こ とを 目的 と した。 まず最初 に,Herp免 疫 マウス脾細胞 よ り樹立 した抗Herpモ ノク
ロナ ール 抗体 の内,HT4がssDNAに も結合 す る事 を見 出 した。 またエ ピ トー プ検 索 にて,
Herpの ア ミノ酸残基159番 か ら165番 の部分 に存在する配列EPAGSNRがHT4抗 体 のエ ピ トー
プで あ るこ とが明 らか とな った。 次 に,HT4を 用 いた競 合阻害 実験 とBALB/cマ ウスへの免疫
に よ って,ssDNAと の免疫学的 な相 同性 および抗DNA抗 体誘導能 につ いて検索 した ところ,
HT4エ ピ トープペ プチ ドはHT4モ ノ クロー ナル抗体への結合 時にssDNAと 競 合的に はた らい
た。 さらに,こ のペ プチ ドを免疫 したBALB/cマ ウスの血清 中には抗ssDNA抗 体 が誘 導 され,
この マ ウスの血清 中の抗 ペプチ ド抗体 はssDNAに よって吸着 された。 これ らの結果 か ら,小 胞
体 ス トレス誘導性Herp蛋 白のHT4エ ピ トープペ プチ ドは,正 常 マ ウスに対 して,抗DNA抗
体産 生誘導 能 を持 ち,そ の抗DNA抗 体の一部 は分子相 同性 によって誘導 され ることが明 らか と
な った。 さ らに,Herp蛋 白には抗DNA抗 体 によ り認識 され るエ ピ トープが存在す る ことも明
らか とな った ことか ら,抗DNA抗 体産生 に,小 胞体ス トレス蛋 白 とDNAと の分子相 同性が関
与 す ると考 え られた。Herpは ウイルス感染な どの小 胞体 ス トレス時 に生体 内 で産生 が亢進 す る
蛋 白質 で あ り,自 己抗 体産生 にス トレス負荷が関与 していることを示 唆 した本 研究結果 は,自 己
免疫 疾患 の発 症機序 を考察す る上 で極 めて興 味深い。 これまで,実 在 す る 自己蛋 白質 において
DNAと 分 子相 同性 を持つ配列 を同定 し,さ らにその免疫原性 を確 認 した研 究 はない。加 えて,
本研 究 に よ って,SLEの 発症機 序の一部 が明 らか とな った こ とによ り,今 後新 たな治療法 の展
開が期待 され ることか ら,臨 床的 に も本研究の結果 は極 めて貴重 と考 え られ る。
よって,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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